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摘要 :目的 探讨 改良 Hyper-CVAD 方 案 对 中 老年 pH 阴性 急性 淋巴 细胞 白血病 血糖 的 影响 , 并 探索 血糖 与 预后 的 关系 。 方 法 
随机 选择 72 例 中 老年 pH 阴性 急性 淋巴 细胞 性 白血病 患者 并 分 为 A、B 组 , 各 36 人 。A 组 给 予 改 良 Hyper-CVAD 方 案 诱 导 化 疗 ， 
B 组 给 予 常 规 Hyper-CVAD 方 案 治疗 , 比较 化 疗 前 后 两 组 患者 的 临床 特征 、 继 发 高 血糖 的 情况 及 化 疗 后 生存 状况 , 并 对 患者 进 
行为 期 3 年 的 随访 。 结 果 对 照 组 第 3 周末 的 随机 血糖 高 于 观察 组 (8.03+2.73 mmol/L vs 7.85+2.54 mmolL), 上 且 高 于 对 照 组 自 
身 第 1 周末 的 随机 血糖 (8.03+2.73 mmol/L vs 7.37+2.19 mmol/L, P<0.05); 第 4 周末 两 组 患者 的 空腹 及 随机 血糖 均 高 于 自身 第 
1 周末 , 且 对 照 组 随机 血糖 显著 高 于 观察 组 (8.57+3.32 mmol/L vs 8.03+2.59 mmolL,P<0.05), 但 两 组 空腹 血糖 差异 无 统计 学 意 
义 (P>0.05)。 对 照 组 继 发 高 血糖 比例 为 22.22%, 显著 高 于 观察 组 的 5.56%(P<0.05), 但 两 组 复发 率 、 生 存 率 差异 无 统计 学 意 
义 。 两 组 第 4 周末 空腹 及 随机 血糖 均 与 感染 ,缓解 率 、 复 发 率 及 总 生存 率 旺 相关 性 。 两 组 分 别 有 11、14 例 出 现 复发 ,但 其 复发 
率 差 异 无 统计 学 意义 (30.56% vs 38.89%, P=0.458); 两 组 分 别 有 9、12 例 患者 死亡 , 生存 率 差 异 无 统计 学 意义 (75.00% vs 
es 67.67%, P=0.437)。 结 论 改良 Hyper-CVAD 方 案 可 有 效 降低 中 老年 Ph 阴性 急性 淋巴 细胞 白血病 并 发 继 发 性 高 血糖 的 几率 。 
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Abstract: Objective To investigate the effect of modified Hyper-CVAD therapy on elderly patients with pH negative acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) secondary hyperglycemia and explore the relation between prognosis and hyperglycemia. 
Methods Seventy-two elderly patients (三 55) with pH -negative ALL were enrolled in the study. The patients were randomly 
divided into 2 groups with 36 patients in each group. Patients in group A were performed with improved Hyper-CVAD 
therapy. Group B were performed with routine Hyper-CVAD therapy. The clinical features, secondary hyperglycemia and the 
survival status after chemotherapy were compared between the two groups before and after chemotherapy. The patients were 
followed up for 3 years. Results The random blood sugar of control group on the third weekend was higher than that of the 
observation group, and higher than that of the first weekend in control group (P<0.05). Fasting blood glucose and blood 
glucose were higher on the fourth weekend in the two groups than that in the first weekend (P<0.05). The random blood sugar 
in control group was significantly higher than that in observation group (P<0.05). There was no significant difference of fasting 
blood glucose between the two groups (P<0.05). The proportion of secondary hyperglycemia in control group was 22.22%, 
which is significantly higher than that of observation group(5.56%). There was no significant difference of recurrence rate and 
survival rate between the two groups. Fasting and random blood glucose on the fourth week of the two groups were correlated 
with infection, remission rate, relapse rate and overall survival rate.There were 11 and 14 cases recurred respectively in the two 
groups, with no significant difference (30.56% vs 38.89%, P=0.458). Nine cases and 12 patients died respectively in the two 
groups, with no significant difference(75.00% vs 67.67%, P=0.437). Conclusion The improved Hyper-CVAD therapy can 
effectively reduce the risk of secondary hyperglycemia induced by chemotherapy on elderly patients with Ph-negative acute 
lymphoblastic leukemia. 
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化 疗 继 发 高 血糖 在 儿童 急性 淋巴 细胞 白血病 。” 方案 是 近年 来 国际 上 治疗 ALL 的 新 方案 , 已 被 证 实 
(ALL) 的 研究 较为 深入 详尽 " 忆 , 而 在 成 人 ALIL 方 面相 。 具有 较 好 的 疗效 , 但 同时 也 存在 一 定 的 不 良 反应 , 后 
关 研 究 却 相对 少见 , 尤其 是 中 老年 患者 ”。Hyper-CVAD ”者 以 继 发 性 高 血糖 较 常 见 , 且 血 糖 的 异常 可 能 影响 
肿瘤 细胞 的 代谢 而 影响 肿瘤 决 局 , 因此 改良 后 的 
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年 pH 阴性 急性 淋巴 细胞 白血病 血糖 的 影响 , 并 探索 
血糖 与 预后 的 关系 , 本 研究 将 对 72 例 中 老年 pH 阴性 
ALL 患 者 进行 研究 , 并 发 现 该 方案 可 有 效 降低 中 老 
年 pH 阴性 急性 淋巴 细胞 白血病 并 发 继 发 性 高 血糖 的 
几率 , 过 程 如 下 : 


1 资料 与 方法 
1.1 一 般 资 料 

选取 2010 年 1 月 ~2016 月 12 月 我 院内 分 泌 科 收 治 
的 经 改良 Hyper-CVAD 方 案 诱导 治疗 的 初诊 中 老年 
pH 阴性 ALL 患 者 ,有 72 例 纳入 研究 。 纳入 标准 : (1) 所 
有 患者 均 符合 WHO2008 年 淋巴 组 织造 血肿 瘤 诊断 标 
准 忠 ; (2) 年 龄 三 55 岁 ; (3) 主 要 脏 器 功能 满足 : 总 胆 红 
素 大 2 倍 正常 参考 值 上 限 ; 丙 氨 酰 转移 酶 及 门 冬 氮 酸 
转移 酶 和 2.5 倍 正常 参考 值 上 限 ; 肌 栈 清除 率 三 50 


表 1 两 组 患者 一 般 资料 比较 (z=36, x+s ) 


mL/min; (4) 美 国 东部 肿瘤 协作 组 体能 状态 评分 
(ECOG 评 分 ) 入 3 分 。 剔 除 标准 : (1) 既 往 糖 耐量 异常 
或 患 有 糖尿 病 病史 者 ; (2) 化 疗 1 个 月 前 有 应 用 糖 皮质 
激素 者 ; (3)pH 阳 性 急性 淋巴 细胞 白血病 者 ; (4) 依 从 
性 差 及 不 接受 化 疗 者 。 人 研究 对 象 随机 平均 分 为 观察 
组 、 对照 组 , 给 予 不 同 的 治疗 方案 : 观察 组 给 予 改良 
Hyper-CVAD 方 案 诱导 化 疗 , 对 照 组 给 予 常规 Hyper- 
CVAD 方 案 治 疗 。 观 察 组 男性 21 例 、 女 性 15 例 ,平均 
年 龄 51~71 岁 ; 对 照 组 男性 23 例 、 女 性 13 例 , 平均 年 龄 
50~70 岁 。 两 组 患者 的 性 别 构成 、 年 龄 、 病 程 、 白 细胞 
计数 、 骨 髓 免疫 分 型 、 染 色 体 畸形 及 BCR 基 因 融 合 率 
等 比较 , 差异 均 无 统计 学 意义 (P>0.05, 表 1); 两 组 患 
者 的 空腹 血糖 、 随 机 血糖 、 糖 化 血红 蛋白 差异 均 无 统 
计 学 意义 (P>0.05, 表 2)。 


分 组 性 别 年 龄 病程 初诊 白细胞 计数 骨髓 免疫 分 型 染色 体 畸 变 。 BCR/ABL 融 合 基 因 
和 ( 男 / 女 ) ( 岁 ) (月 ) (G/L) (T 细 胞 系 /B 细 胞 系 ) (有 /无 ) (有 /无 ) 

观察 组 21/15 61.32+9.56 5.36+3.02 25.93+18.23 7/29 32/4 33/3 

对 照 组 23/13 60.18+10.02 5.84+2.97 26.38+20.12 6/30 30/6 31/5 

Xt 0.234 1.132 —0.893 -0.642 0.094 0.465 0.563 

P 0.629 0.125 0.964 1.027 0.759 0.496 0.453 


表 2 两 组 患者 血糖 代谢 基线 水 平 比较 (n=36, z+s ) 
分 组 空腹 血糖 (mmolL) ”随机 血糖 (mmolL) ”糖化 血红 蛋白 (%) 


观察 组 4.94+1.13 7.28+2.31 5.34+1.26 
对 照 组 4.82+1.06 7.134+2.12 5.19+1.13 
1 0.782 0.841 0.824 
P 0.104 0.913 0.871 
1.2 治疗 方法 


A 组 采用 改良 Hyper-CVAD 方 案 诱导 化 疗 , 第 1、 
3、5、7 疗 程 采用 A 方案 , 第 2、4、6、8 疗 程 采用 B 方 案 。 
A 方案 :第 1~3 天 , 环 碍 酰胺 (CTX)300 mg/m’, 每 12 h 
1 次 ;第 1~4、11~14 天 , 地 塞 米松 (DEX)40msg/d; 第 4、 
11 天 , 长春 地 六 2~4 mg; 第 4 天 , 吡 柔 比 星 (THP) 
50 mg/m*。B 方 案 : 第 1 天 , 甲 氨 蝶 叭 (MTX)1 g/m’; 第 
2~3 天 , 阿 糖 胞 苷 (Ara-C)1~2 g/m’, 对 于 >60 岁 的 患者 
减 量 为 0.5 g/m’, 每 12 hl 次 , 。 

B 组 采用 常规 Hyper-CVAD 方 案 " 诱 导 治疗 , A 方 
案 : 静脉 滴 注 环 磷 酰 胶 300 mg/m, 2 次 /d ; 第 1~3 天 ， 
美 司 钠 600 mg/(m*…d), 于 CTX 静 脉 滴 注 开始 时 、 开 始 
后 4h、8 h, 分 3 次 静脉 推 注 ; 第 4、11 天 , 静脉 滴 注 长 春 
新 碱 (VCR)2 mg; 第 4 天 , 静脉 滴 注 吡 柔 比 星 50 mg/mn; 
第 1~4、11~14 天 , 口服 或 静脉 滴 注 地 塞 米 松 40 mg/d。 


造血 恢复 后 给 予 B 方 案 :第 1 天 , 甲 氨 蝶 叭 2 g/m, 静脉 
滴 注 2 bh, 后 将 其 剂量 增加 至 0.8 g/m’, 静脉 滴 注 22 h; 
第 2~3 天 , 阿 糖 胞 苷 1.0~1.5 g/m, 每 日 2 次 。 于 MTX 治 
疗 结束 后 12 h 行 静脉 推 注 亚 叶 酸 钙 50 mg/m’, 每 6h 
1 次 , 共 8 次 , 以 减低 MTX 毒 性 。 

两 组 治疗 方案 均 由 A 方 案 和 B 方 案 交 替 进 行 ， 
28 d 为 1 个 疗程 , 1 个 A 方 案 或 1 个 B 方 案 计 为 1 个 疗 
程 。 两 组 患者 化 疗 期 间 及 化 疗 后 都 应 给 予 必要 的 对 
症 抗 感染 和 支持 治疗 。 其 中 , 每 个 疗程 内 进行 1 次 甲 
氮 蝶 叭 和 (或 ) 阿 糖 胞 背 联 合 地 塞 米 松 鞘 内 注射 以 预 
防 中 枢 神 经 系统 白血病 外 。 患 者 经 过 8 个 疗程 治疗 后 
转 和 维持 化 疗 :每 月 涛 尼 松 1 mg:kg'd"', 第 1~7 天 ;第 
1 天 , 长春 地 辛 2~4 mg; 甲 氨 蝶 叭 20 mg/m’, 每 周 1 次 ， 
口服 ; 第 1~21 天 , 6- 琉 基 呆 叭 60 mg-m*…d 7, 口服 , 直 
至 缓解 后 2 年 。 
1.3 记录 及 观察 指标 
1.3.1 一 般 资料 患者 年 龄 、 性别、 体质 量 指数 、 确 诊 
时 间 、 初 诊 时 血细胞 计数 、 骨 髓 免疫 分 型 、 染 色 体 核 
型 BCR/ABL 融 合 基 因 中 诱导 化 疗 期 感染 情况 、 早 
期 死亡 情况 、 复 发 例 数 及 总 生存 时 间 等 。 
1.3.2 血糖 指标 初诊 时 空腹 及 随机 血糖 指标 、 糖 化 
血红 蛋白 水 平 , 诱导 化 疗 期 连续 1 个 月 内 动态 血糖 指 
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标 。 其 中 化 疗 相关 性 高 血糖 的 定义 : 即 诱导 化 疗 期 连 
续 1 个 月 内 , 出 现 连续 2 次 或 2 次 以 上 空腹 血糖 三 126 
mg/dL(7.0 mmoLL) 和 (或 ) 连 续 2 次 或 2 次 以 上 随机 血 
糖 二 200 mg/dL(11.1 mmoL/L)。 
1.4 统计 学 方法 

应 用 SPSS 17.0 统 计 软 件 进行 分 析 , 计数 资料 以 
百分率 表示 , 计数 资料 的 比较 采用 x 检验 ; 计量 资料 
用 均 数 + 标准 差 表 示 , 计量 资料 的 比较 采用 1 检验 ; 
P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
表 3 两 组 不 同时 间 点 的 血糖 水 平 比较 (mmol/L, z+s, n=36) 


2 结果 
2.1 血糖 水 平 比较 

两 组 患者 第 1、2 周 末 的 空腹 及 随机 血糖 差异 均 
无 统计 学 意义 。 对 照 组 第 3 周末 的 随机 血糖 高 于 观察 
组 (P<0.05), 且 高 于 本 组 第 1 周末 的 随机 血糖 (P< 
0.05), 两 组 空腹 血糖 无 明显 差异 。 第 4 周末 两 组 患者 
的 空腹 及 随机 血糖 均 高 于 该 组 第 1 周末 (P<0.05), 对 
照 组 的 随机 血糖 显著 高 于 观察 组 (P<0.05), 但 两 组 的 
空腹 血糖 差异 无 统计 学 意义 ( 表 3)。 


分 组 测量 时 机 第 1 周末 第 2 周末 第 3 周末 第 4 周末 
下 空腹 4.85+1.21 5.02+1.32 5.14+1.45 5.37+1.65” 
0 随机 7.31+2.12 7.63+2.32 7.85+2.54 8.0342.59# 

空腹 4.93+1.17 5.11+1.45 5.33+1.56 5.84+1.93 
量 随机 7.374+2.19 7.74+2.49 8.03+2.73™ 8.57+3.32™* 


“P<0.05 vs 观察 组 ; *P<0.05 vs 第 1 周末 . 


2.2 两 组 患者 高 血糖 及 复发 例 数 与 预后 

对 照 组 有 8 例 (22.22%) 出 现 继 发 性 高 血糖 , 而 观 
察 组 仅 为 2 例 (5.56%), 两 组 的 继 发 性 高 血糖 差异 具有 
统计 学 意义 (P<0.05)。 两 组 分 别 有 11、14 例 出 现 复 
发 ,但 两 组 复发 率 差异 无 统计 学 意义 。 两 组 分 别 有 
9、12 例 患者 死亡 , 但 两 组 的 生存 率 差 异同 样 无 统计 
学 意义 (P>0.05, 表 4)。 


表 4 两 组 患者 高 血糖 及 复发 例 数 与 生存 情况 (n=36) 


分 组 继 发 高 血糖 (n) 复发 例 数 (n, %) 3 年 生存 率 (%) 
观察 组 2 11(30.56%) 75.00 
对 照 组 8 14(38.89%) 67.67 
tx 4.181 0.551 0.605 
P 0.041 0.458 0.437 


2.3 相关 性 分 析 

两 组 的 第 4 周末 空腹 及 随机 血糖 均 与 感染 、 组 解 
率 、 复 发 率 及 总 生存 率 呈 相关 性 (P<0.05), 其 中 相关 
性 最 强 为 随机 血糖 与 总 生存 率 (r=0.845, P=0.003)， 
其 次 为 与 缓解 率 (/=0.822, P=0.011, 表 5)。 


3 讨论 
不 同年 龄 阶段 的 ALL 异 质 性 很 强 , 近年 来 随 着 
表 5 第 4 周末 血糖 水 平 与 预后 的 相关 性 分 析 


异 基 因 造 血 干 细胞 移植 的 进展 、 酷 氮 酸 激酶 抑制 剂 
靶 向 治疗 的 出 现 , 儿童 ALL 的 治疗 得 到 了 较 大 的 改 
善 ,但 针对 中 老年 人 ALL 的 治疗 却 进 展 缓慢 , 中 老年 
人 ALL 治 疗 仍 是 目前 医学 上 的 一 个 难题 "" 9。 此 外 ， 
由 于 成 人 费城 染色 体 阴 性 (pH)ALL 不 具备 应 用 伊 马 
替 尼 等 分 子 靶 回 治疗 的 指 征 " 一 9 , 因此 中 老年 人 pH 
ALL 的 治疗 更 加 困难 。 中 老年 ALL 患 者 整体 较 低 的 
缓解 率 、 较 差 的 生存 状态 与 患者 的 治疗 模式 显著 相 
关 。 由 于 中 老年 患者 年 龄 大 , 基础 病变 多 , 各 脏 器 功 
能 逐渐 下 降 , 难以 耐 受 强烈 的 化 疗 , 而 小 剂量 的 联合 
化 疗 不 能 有 效 抑制 白血病 细胞 克隆 。 同 时 , 化 疗 过 程 
中 多 伴随 严重 的 不 良 反 应 , 如 高 血糖 (发 生 率 为 
4%~20%), 可 进一步 导致 多 种 代谢 异常 (如 脂 代谢 )， 
极 大 降低 临床 疗效 "9,。 目前 已 明确 ,在 成 人 ALL 
中 , 高 血糖 的 发 生 与 早期 复发 及 高 死亡 率 之 间 存 在 
一 定 关 系 , 而 中 老年 人 若 继 发 高 血糖 则 预后 更 为 不 
佳 。 以 往 研究 显示 ,联合 用 药 的 方式 、 剂 量 不 同 ， 
ALL 继 发 糖尿 病 的 发 病 率 也 不 等 。 自 1992 年 起 , 美 
国 MD.Anderson 肿 瘤 中 心 便 将 Hyper-CVAD 方 案 用 于 
ALL 的 治疗 上 。 其 设计 原理 为 :CTX 半 豪 期 6 h, 大 剂 
量 分 次 给 药 , 使 药物 有 效 治疗 浓度 持续 72 h, 尽 可 能 
履 盖 肿瘤 细胞 增殖 周期 , 同时 避免 耐 药 发 生 "。 


感染 发 生 率 完全 缓解 率 累积 复发 率 总 生存 率 
i P PF 六 天 条 
第 4 周末 空腹 血糖 水 平 0.764 0.032 0.783 0.026 0.741 0.036 0.832 0.009 
第 4 周末 随机 血糖 水 平 0.813 0.014 0.822 0.011 0.753 0.022 0.845 0.003 
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Hyper-CVAD 方 案 治 疗 ALL 疗 效 虽 好 , 但 容易 产 

生 严 重 并 发 症 , 对 于 机 体 储 备 功能 较 差 的 中 老年 患 

影响 则 更 大 , 因此 , 本 研究 在 Hyper-CVAD 方 案 上 
进行 改良 以 提高 Hyper-CVAD 方 案 在 中 老年 ALL 治 
疗 上 应 用 的 可 能 性 。 本 研究 对 接受 不 同化 疗 方案 的 
ALL 患 者 血糖 变化 检测 结果 显示 , 观察 组 与 对 照 组 
的 患者 均 有 发 生 高 血糖 的 例 数 , 可 见 化 疗 可 以 诱发 
ALL 患 者 发 生 高 血糖 , 这 与 Dare 等 “的 研究 结果 一 
致 。 以 往 对 成 人 ALL 患 者 的 治疗 并 发 症 的 研究 更 多 
地 采取 了 儿童 治疗 方案 ,而 忽视 的 不 同年 龄 个 体 
的 差异 性 , 因此 实验 结果 往往 代表 性 不 足以 充分 说 
明年 龄 在 ALL 治 疗 继 发 高 血糖 的 具体 作用 。 

本 研究 选择 了 对 成 人 ALL 患 者 针对 性 更 强 的 
Hyper-CVAD 方 案 , 在 探究 年 龄 对 治疗 预后 的 影响 的 
同时 还 能 对 比 不 同治 疗 措施 的 优 劣 , 结果 也 更 有 说 
服 力 。 进 一 步 的 研究 结果 发 现 , 应 用 未 改良 Hyper- 
CVAD 方 案 化 疗 的 患者 (对 照 组 ) 相 比较 于 应 用 改良 
Hyper-CVAD 方 案 ( 观 察 组 ) 的 患者 更 容易 继 发 高 血 
糖 , 分 别 为 22.22%、5.56%, 且 对 照 组 患者 出 现 感 染 的 
几率 更 高 , 提示 应 用 改良 Hyper-CVAD 方 案 则 在 一 定 
程度 上 可 有 效 减少 高 血糖 的 发 生 , 从 而 降低 ALL 治 
疗 后 发 生 感 染 的 风险 。 已 有 的 采用 未 改良 Hyper- 
CVAD 方 案 进 行 治疗 的 研究 中 , 患者 均 易 出 现 骨髓 抑 
制 、 严 重 细菌 感染 等 并 发 证 汪 , 而 本 研究 根据 国人 的 
体质 特点 和 以 往 的 用 药 经 验 , 对 原本 的 Hyper- 
CVAD 的 用 药 种 类 及 剂量 进行 了 调整 , 发 现在 研究 过 
程 中 , 患者 的 不 良 反应 多 数 为 胃 肠 道 反 应 以 及 轻 度 
肝 损 害 等 非 血 液 学 方面 的 反应 , 体现 了 本 改良 方案 
的 耐 受 性 与 安全 性 , 这 更 有 利于 对 患者 治疗 后 继 发 
糖尿 病 的 研究 。 国 内 潘 慈 等 中 以 ALL 患 儿 为 研究 对 
象 , 探讨 化 疗 期 间 药 物性 高 血糖 发 生 的 概率 及 高 危 
因素 , 结果 发 现 , 较 大 年 龄 的 儿童 继 发 高 血糖 的 概率 
更 高 , 年 龄 是 引起 药物 性 高 血糖 的 重要 因素 。 不 同 于 
其 研究 的 是 ,本 研究 针对 中 老年 患者 进行 了 研究 , 结 
果 显 示 , 中 老年 ALEL 患 者 进行 治疗 后 易 继 发 高 血糖， 
且 中 老年 ALL 患 者 血糖 浓度 高 与 感染 、 绥 解 率 、 复 发 
率 及 总 生存 率 等 均 呈正 相关 关系 , 提示 血糖 浓度 升 
高 对 ALL 生 存 期 有 重要 影响 。 本 研究 中 , 对 照 组 和 观 
察 组 的 完全 缓解 率 虽 然 均 低 于 MD Anderson 癌 症 中 
心 的 91% 完 全 缓解 率 , 但 从 长 期 随访 来 看 , 患者 仍 能 
取得 较 高 的 无 病 生 存 率 , 临床 疗效 较 好 。 然 而 , 本 人 研 
究 虽 应 用 了 不 同 的 ALL 治 疗 方案 , 且 高 血糖 的 发 生 
率 也 有 所 差异 , 但 对 照 组 与 观察 组 的 ALL 复 发 率 、 生 
存 率 并 无 统计 学 上 的 差别 , 与 刘 蒙 等 汪 得 出 的 改良 
Hyper-CVAD 方 案 可 有 效 延 长 ALL 患 者 生存 期 并 减 
少 复发 的 结果 有 所 出 人 , 可 能 与 本 次 研究 的 样本 量 
较 少 后续 患 者 跟踪 时 间 较 短 有 关 , 需要 后 续 进 一 步 


的 深入 研究 以 便 更 充分 地 评估 本 改良 Hyper-CVAD 
方案 的 应 用 价值 。 

综 上 所 述 , 改良 Hyper-CVAD 方 案 诱导 治疗 中 老 
年 pH 阴性 ALL 继 发 高 血糖 的 风险 有 所 降低 , 具有 较 
好 的 治疗 效果 , 值得 临床 推广 。 至 于 改良 Hyper- 
CVAD 方 案 在 延长 ALL 患 者 的 无 病 生 存 期 上 是 否 更 
具 优 势 , 进一步 的 循 证 研究 证 实 。 
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